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 چکیده
شود. اين احتمال غز میزبان میمسلولی اجباری است. توکسوپلاسما منجر به افزايش میزان دوپامین در يک انگل درون توکسوپلاسما گوندی زمینه و هدف:

 HFF-1های ی توکسوپلاسما در سلولهازوايتوجود دارد که دوپامین در تكثیر توکسوپلاسما نقش داشته باشد. در اين مطالعه، اثر دوپامین بر تكثیر تاکی
  مورد بررسی قرار گرفت.

زوايت اضافه شد. جهت بررسی تاکی 4 ×  510های حاوی سلول نانومولار تیمار شدند. به چاهک 500کشت شده و با دوپامین  HFF-1های سلول :هاوشر

تنهايی و در و سولپیرايد(، به SCH-23390)به ترتیب   D2و D1های دوپامینی های گیرنده. آنتاگونیستندها با دوپامین تیمار شدها، ابتدا سلولنقش گیرنده
ها با شمارش میكروسكوپ زوايتاکیتزوايت آلوده شدند. میزان های تیمار شده با تاکینانومولار به محیط کشت اضافه شدند. سلول 10ترکیب با هم با غلظت 

 مورد ارزيابی قرار گرفت. RT-qPCRو به روش 

طور هتوانست ب SCH-23390ها با را افزايش داد. تیمار سلول HFF-1 هایها در سلولزوايت( تكثیر تاکی > 05/0pداری )طور معنیهدوپامین ب :هایافته

 براين، ترکیب دو آنتاگونیست،وهکه سولپیرايد نتوانست از اين اثر دوپامین جلوگیری کند. علا( اثر دوپامین را خنثی کند، درحالی > 05/0pداری )معنی
SCH-23390 و سولپیرايد، بطور معنی( 05/0داریp < تكثیر تاکی )های ها در سلولزوايتHFF-1 .را کاهش داد  

ن، دوپامین اثر خود بر تكثیر انگل کند. علاوه بر ايتحريک می HFF-1ها را در رده سلولی زوايتمطالعه ما نشان داد که دوپامین تكثیر تاکی :گیرینتیجه

 ند.کتواند به طراحی و توسعه داروهای موثر علیه توکسوپلاسما کمک کند. اين نتايج میاعمال می D1های را ازطريق گیرنده
 

 HFF-1، دوپامین،  یتوکسوپلاسما گوندآنتاگونیست، ی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
است که  سلولی اجباریدرون انگل گوندیتوکسوپلاسما  

مشخصه . ايجاد عفونت در تمام حیوانات خونگرم را دارد قابلیت
 در شونده  ریتكث عيسر یهاتيزوایتاکعفونت حاد حضور 

عفونت، شروع بعد از  دو هفتهحدود . باشد یمهای بدن بافت
 زيها تماتيزوایبه براد هاتيزوایتاک ،تحت فشار سیستم ايمنی

های بافتشوند و در یم ریتر تكثآهسته یلیکه خ ابنديیم
پذيری مثل عضلات مخطط، قلب و به خصوص سیستم تحريک

 یبافت هایستی. کددهنیم لیتشك ستیک عصبی مرکزی
 انسان به یمرکز یعصب ستمیاغلب در س یتوکسوپلاسما گوند

در افراد دارای . [1 ،2] مانندتا آخر عمر باقی مینهفته  صورت

منجر به  تواندمی هاکیست مجدد شدنفعال ،نقص ايمنی
 شود . تخمین زده میشودکشنده  انسفالیت يا ديگر عوارض

 داشته  سابقه توکسوپلاسموزجمعیت جهان درصد  30که 
 . [3 ،4] باشند

تحقیقات اخیر نشان داده است که نظرات گذشته درمورد 
های روش ،های انگل درست نیست. در واقعبودن کیستغیرفعال

تصويربرداری میكروسكوپی پیشرفته نشان داده است که 
هفته پس از عفونت در داخل  8ها دست کم تا زوايتبرادی
متعددی . مطالعات [5]شوند های مغزی موش تكثیر میکیست

نشان داده اند که توکسوپلاسموز باعث تغییرات رفتاری از جمله: 

 پژوهشیمقاله 
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خطرپذيری، افزايش میزان فعالیت و کاهش قدرت حافظه در 
خوبی مشخص شده است که هب .[۶-9]شود حیوانات می

شود. زياد می توکسپلاسماسیگنالینگ دوپامین در حین عفونت 
ها  در اولین مطالعات مربوط به تاثیر عفونت بر عملكرد نورون

درصد  14 میزان دوپامین ،که در فاز مزمن عفونت ه شدشان دادن
و  پراندوسكیمطالعه  .[10]است غیر آلوده های موشبیشتر از 
دار نشان داد که توکسوپلاسما منجر به افزايش معنی همكاران

 .[11] گرددهای عصبی میسلولدر متابولیسم دوپامین 
 دارد 2کیآرومات نهیآم دیاس لازیدروکسیه آنزيم دو توکسوپلاسما

ی عني ن،یساز دوپام شیبه پ نيروزیت ليتبد اآنزيم ه نيا. [12]
  کنند.یم زیرا کاتال دوپا-ال

مدل کشت  کعنوان يی انسان بهبروبلاستیف یهاسلول
های مختلف انگل از جمله تكثیر فرم یبرامناسب  یسلول
شوند. اين احتمال وجود دارد که زوايت در نظر گرفته میتاکی

رو در تنها دوپامین در تكثیر توکسوپلاسما نقش داشته باشد. ازاين
زوايت مورد مطالعه انجام شده نقش دوپامین در تكثیر تاکی

های جداگانه گیرنده 4کردنارزيابی قرار گرفت و با آنتاگونیزه
گیری شد که دوپامین منجر به تسهیل دوپامینی اينطور نتیجه

به  (HFF-1گاه انسان )فیبروبلاست ختنه آلودگی سلول
گیری شد که اثر دوپامین شود. همچنین نتیجهتوکسوپلاسما می

در تسهیل عفونت توکسوپلاسما به واسطه رسپتورهای دوپامینی 
. ولی ايرادی که به اين مقاله وارد است اين است که [13]نیست 

اين امكان وجود دارد که دوپامین از طريق هر دو رسپتورهای 
D1  وD2 ن کرداثر خود را در اين مدل اعمال کند و آنتاگونیزه

منجر به مسدود شدن کامل اثر دوپامین   D2و يا  D1جداگانه 
در افزايش تكثیر انگل نشود. با اين فرض، نقش دوپامین و 

های توکسوپلاسما در اين مطالعه زوايتها در تكثیر تاکیگیرنده
 مورد ارزيابی مجدد قرار گرفت.

 

 هامواد و روش

 مواد و داروها

 نیپسيمحلول ترو  DMEM، FBS کشت کامل طیمح
                                                           

1  Prandovszky 
2 T. gondii aromatic amino acid hydroxylase 

3 L-3,4-dihydroxyphenylalanine  (L-DOPA) 

4 Antagonize 
5 Human foreskin fibroblasts 
6  Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) 
7  Fetal bovine serum 
8  Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 

 ،بینوترک ستيزدهيا)درصد  /EDTA 03ی اودرصد ح 25/0
 9هیدروکلرايد-یندوپامصورت آماده خريداری شدند. هايران( ب

صورت تازه در محیط کشت هب )داروسازی کاسپین، ايران(
DMEM-10 به نتايج تهیه شده و به محیط اضافه شد. باتوجه

ها ارائه نشده است( برای بررسی تاثیر دوپامین مطالعات اولیه)داده
 .استفاده شد نانومولار 500 غلظتاز  HFF-1ی هاسلولدر 

 دیدر اس استوکمحلول  صورتبه)سیگما( ابتدا  10سولپیرايد
 و [13] شد قیکشت رق طیو در مح هشد هیته کیاست

23390-SCH  [14-1۶])سیگما( در محیط کشت حل شد.  
SCH-23390 نانومولار استفاده  10با غلظت نهايی  و سولپیرايد

 .شدند

 زوایتتاکیتهیه 

توکسوپلاسما  RHسوش های تيوازیتاک یحاو یصفاق عيما
  يهسوشناسی انستیتو پاستور ايران تهیه شد. از بخش انگل گوندی

RH دودمان تیپبه  باشدشدت کشنده میبهها موش که درI  انگل

از  هیته روشاز هر دو ها زوايتتاکی یسازخالص یبرا. تعلق دارد
 طورخلاصه،به .[17] شودیاستفاده م یشگاهيموش آلوده و کشت آزما

بافر نمكی ( پرکول با استفاده از V/V درصد 45محلول )لیتر میلی 25

 یهادر لوله یصفاق عيما تریلیلیم 5شد.  درست (PBSفسفات )

ه قرار داده شد پرکولمحلول  یرودقت به یتریلیلیم 50 وژیفيسانتر
در  رسوب شد. وژیفيسانتر قهیدق 30به مدت  فورس جی 450 دور در و
 ژدقیقه سانتريفیو 10به مدت ه و دوباره معلق شد PBS تریلیلیم 5

تعداد  .شدپخش   FBSتریلیلیم 5حاصل در ، رسوبق شد. در انتها
برابر  40 یئیش یاز عدساستفادهبا استفاده از لام نئوبار و با تيزوایتاک
از درصد  7 شمارش شده و در نهايت به آن ینور كروسكوپیم

DMSO  سانتی گراد نگهداری شد.  -80اضافه شده و در 
 

  HFF-1های کشت سلول
 از انستیتو پاستور ايران تهیه شد.  HFF-1سلولاستوک 

HFF-1  با محیط کشتDMEM درصد  10 حاویFBS  به
منتقل شد و پس از رسیدن به تراکم به يک  T25 يک فلاسک

 منتقل شد.  T75 فلاسک

9 Dopamine hydrochloride 
10 (-) sulpiride 
11 R(+)-SCH-23390 hydrochloride 
12 RH strain 
13 Lineage type I 

 Phosphate-buffered saline (PBS) 
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  HFF-1های سلولروی  ی اثر سمی داروهابررس

دارای ، DMEM-10خانه حاوی  24در پلیت  HFF-1 سلول
 برسد. درصد  90 کشت شد تا به تراکم حدود 15استرپ-پن

 به هر چاهک پلیت  HFF-1هزار سلول  40، منظوراينبرای
 5اکسیدکربن )دی روز در انكوباتور 3اضافه شده و به مدت 

از فريزر  RHسوش  تيزوایتاک قرار داده شد. در روز سومدرصد( 
و  5، 2، 1ی هادرجه خارج شده و پس از شستشو، به نسبت -80
روز  8تا  7)نسبت به تعداد سلول( اضافه شد. طی  برابری 10

ها در زير میكروسكوپ اينورت مورد بررسی بعدی هر روز سلول
  روز در میان صورت يکهب ،برای بررسی مولكولیقرار گرفتند. 

 دمای دره و آوری شدجمع خراشیدن به روش هم چاهک کنار 3
 .شد نگهداریگراد  سانتی -80

 

مختلف مورد مطالعه بر رشد  یداروها ریتاث یبررس

 هاسلول
و  SCH-23390جهت ارزيابی اثر سمی احتمالی دوپامین، 

، تست بیواسی با استفاده از HFF-1 هایسلولسولپیرايد روی 
  تیتیروش رنگ سنجی امانجام پذيرفت.  تیتیروش ام

زنده  یهادر سلول یتوکندریاز عملكرد م یعنوان شاخصبه
سلول در هر چاهک  3000منظور، اين. برای[18] شودیاستفاده م

کشت داده شد و  DMED-10خانه در محیط کشت  9۶پلیت 
برای سه روز در انكوباتور انكوبه شد. روز سوم محیط کشت رويی 

 100000تا  1های خارج شده و محیط کشت جديد حاوی غلظت
برابری( از هر دارو اضافه شد. برای هر غلظت از  10نانومولار )

ر در نظر گرفته شد. بعد از گذشت سه روز آزمايش تكرا 3داروها 
 شد رهیآسپ طیمح طورخلاصه،هتی روی پلیت انجام گرفت. بتیام

 شده و نيگزيجا تیتیام محیط کشت حاوی تریكرولیم 200و با 
قرار داده درصد(  5اکسیدکربن )دی در انكوباتورساعت  4مدت به

 DMSO تریكرولیم 200 تی خارج شده وتیام یحاو طیمح .شد
 نانومتر  570 جذب نوری پلیت در .شددر هر چاهک اضافه 
  جذب زانیم درانتها .گیری شد( اندازه17بوسیله ريدر )بیوتک

 یهابا چاهک شيماده مورد آزما یحاو یهادر چاهک نوری
 .شد سهيکنترل مقا یهاسلول یحاو

 

                                                           
15 Penicillin-Streptomycin (Pen-Strep) 
16 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium 

bromide (MTT) 

با  HFF-1شدن هدر آلود نینقش دوپام یبررس

 زوایتتاکی
 یسلول هيلاخانه با تک-24کشت  تیمنظور پلنيایبرا

HFF-1 برای تیمار سلول با دوپامین ابتدا محیط  شد. متراکم
صورت تازه با غلظت هها خارج شده و دوپامین بکشت از چاهک

ها اضافه چاهکبه  تهیه شده و DMEM-10نانومولار در  500
شده  هیتازه ته تيزوایتاک شد. بعد از مرحله تیمار، يک میلیون

 یبه هر چاهک اضافه شده و برا DMEM-10کشت  طیمح در
 هازوايتتاکی ورود یرااکسیدکربن بدی ساعت در انكوباتور 2

در مرحله بعد همه محیط رويی خارج شد تا  انكوبه شد.
های وارد نشده به همراه باقی مانده دوپامین از محیط زوايتتاکی

پس از روز  3اضافه شده و  DMEM-10خارج شود. محیط تازه 
ها زوايتها از کف پلیت جدا شدند. برای شمارش تاکیسلول ماریت

از هر میكرولیتری  100های در میكروسكوپ نوری، نمونه
 یبررس یبرادهی سوسپانسیون برداشت شد و مابقی بعد از رسوب

 گرادیدرجه سانت -80دمای  ( در18qPCR-RT) یمولكول
 ند.شد ینگهدار

 

گی آلود عیدر تسر ینیدوپام هایگیرنده نقش یررسب

 القاشده با دوپامین
 متراکم HFF-1 یسلول هيلا خانه با تک-24کشت  تیپل

ها برای تیمار سلول ها با دوپامین ابتدا محیط کشت از چاهک شد.
در  نانومولار 500غلظت خارج شده و دوپامین بصورت تازه با 

DMEM-10 ها اضافه شد. بعد از مدت تهیه شده و به چاهک
، سولپیرايد و SCH-23390دقیقه، هر يک از داروهای  15

نتايج مطالعات  بهها به محیط کشت اضافه شد. باتوجهترکیب آن
 ها با غلظت نهايی سلول ،ها ارائه نشده است(اولیه )داده

تیمار شدند. در کنار هر دارو کنترل حلال نیز داروها  نانومولار 10
های )يكی از لايندرنظر گرفته شد. همچنین کوتريماکسازول 

کنترل منفی در  نعنواهم بهدارويی درمانی ضدتوکسوپلاسما( 
دقیقه انجام  30ها به مدت نظر گرفته شد. تیمار با آنتاگونیست

به هر  تيزوایتاک ها، يک میلیونشد. بعد از تیمار با آنتاگونیست
  ساعت در انكوباتور 2 یبرا . پلیت کشتچاهک اضافه شد

همه  ،در مرحله بعد ها انكوبه شد.ورود انگل یبرااکسیدکربن دی

17 BioTek 
18 Quantitative reverse transcription polymerase chain 

reaction (RT-qPCR) 
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اضافه شد تا  DMEM-10محیط رويی خارج شد و محیط تازه 
های وارد نشده به همراه باقی مانده داروها از محیط زوايتتاکی

 ها از کف پلیت جدا شدهسلول ،ماریپس از تسه روز  خارج شود.
درجه  -80دمای  ( درRT-qPCR) یمولكول یبررس یبراو 

 .ندشد ینگهدار گرادیسانت

 

  آلودگیشدت  یبررسزوایت و تاکیبا آلودگی  تایید

 یشدت آلودگ یبررس نیبا انگل و همچن یآلودگ ديیتا یبرا
ها از نمونه، منظورنيایاستفاده شد. برا RT-qPCR از روش

، شدنبعد از هموژن خارج شده و گراددرجه سانتی -80ر زيفر
( انجام شد. نبا استفاده از کیت )فیورژژنومی  DNA صیتخل

)سینرژی،  های خالص شده با ريدر DNAتعیین غلظت نمونه 
 توتال DNA)بیوتک( انجام گرفت.  3Take( و پلیت 20بیوتک

  RT-qPCR وجود عفونت و شدت آن در روش یجهت بررس
( 1جدول ی )اختصاص یهامريپرادر اين روش از  استفاده شد.

 . [2] استفاده شد  (REP-529) ژنوم توکسوپلاسما یتكرار یتوال
 5/12میكرولیتری:  25برای تهیه واکنش ، خلاصهطوربه

 RealQ Plus 2x Masterمیكرولیتر مخلوط اصلی آمپلیكون )

Mix ،)1 ( از هر پرايمر پیشرو و  4/0میكرولیتر )میكرومول
میكرومول( پروب  12/0میكرولیتر ) 3/0معكوس، و همچنین 

نانوگرم(  20ژنومی ) DNAمیكرولیتر  1( به همراه 1جدول )
ژنومی،  DNAهای استاندارد به جای اضافه شد. در تیوپ

 ،1 × 210های با رقت REP-529پلاسمید حاوی توالی 
اضافه گرديد. برای انجام واکنش  1 × 710و  1 × 510، 1 × 310

 استفاده شد. از دستگاه ترموسايكلر PCRآنزيمی 
  ، سیكل ابتدايی درRT-qPCRجهت واکنش آنزيمی 

 پس گرفت. س انجام  ه دقیق 15  مدتبهگراد درجه سانتی 95
 درجه  ۶0گراد و درجه سانتی 95 دمای درای سیكل دو مرحله 40
 

 RT-qPCRپرايمرهای مورد استفاده در  -1 جدول

 نام پرایمر
(REP-529) 

 توالی

 ’CTCGCCTTCATCTACAGTCCTG-3 -’5 پیشرو
 ’GAGCCACAGAAGGGACAGAAG-3 -’5 معكوس
 ’ROX-GATGCCGCTCCTCCAGCCGTCT-BHQ2-3-’5 پروب

 

                                                           
19  FavorPrep™ Tissue Genomic DNA Extraction Mini 

Kit 
20 Synerg, BioTek 

گزارش ثانیه برای تكثیر و  30و  10به ترتیب به مدت گراد سانتی
و تعیین استاندارد  منحنىرسم واکنش اعمال شد. برای  فلورسنس

از نرم افزار ترموسايكلر )استپ  REP-529دقیق مقادير توالی 
 استفاده شد.( 22وان

 

 آنالیز آماری
 ن با استفاده از آزمو یرشد انگل زانیفاوت در مت

2-tailed (Unpaired Student t test) یشد. در تمام سهيمقا 
دار درنظر گرفته یمعن یاز نظر آمار p < 0.05 ها مقدارآزمون

 لیو تحل هيتجز یها، برادارو بیشد. درصورت استفاده از ترک
و  (ANOVA) طرفه يک انسيوار لیاز آزمون تحل ،یآمار

سطح اثر متقابل داروها  يیشناسا یبراآزمون تكمیلی توکی 
 .استفاده شد

  

 هایافته
با  HFF-1 یهاعفونت سلول یدوره زمان

  تایزویتاک
های زوايت نشان داد که در نسبتسازی با تاکینتايج آلوده

 ها عمده زوايت)انگل به سلول( قبل از آنكه تاکی 5و  2، 1
از بین  وومیر شده ها وارد فاز مرگها را آلوده کنند سلولسلول

در همه  زوايت به سلولتاکیبرابری  10روند. از اين رو نسبت می
 ها انتخاب شدسازی سلولمراحل بعدی مطالعات برای آلوده

نشان  HFF-1ها ارائه نشده است(. بررسی روند آلودگی در )داده
ثیر داد که از روز سوم تا هفت روز بعد از شروع عفونت، تك

ل ( نسبت به روز او>0001/0pداری )طور معنیهزوايت بتاکی
ر رشد سلولی (. با نگاه کلی به نمودا1نمودار کند )پیدا میافزايش 

گیر در میزان رشد ای تفاوت چشمدر دوره رشد يک هفته
 شود. مشاهده می HFF-1ها در رده سلولی زوايتتاکی

 

های بالا تاثیر منفی داروهای مورد مطالعه در غلظت

 دارند. HFF-1در رشد سلول 

 های دوپامین()آگونیست گیرندهنتايج نشان داد که دوپامین 

 دوپامین( حتی D2های گیرنده انتخابی  )آنتاگونیست  و سولپیرايد
  ( در رشد و < 05/0pداری )های خیلی بالا تاثیر معنیدر غلظت

21StepOnePlus™ Real-Time PCR System  
22 StepOne v2.3 
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 هيسو یهازوايتبا تاکی HFF-1 یهاعفونت سلول یدوره زمان -1 نمودار

RHنیانگی. نمودارها م ± SEM دهند. )یرا نشان مANOVA  
  و p >001/0 :***دار نیست، : معنیTukey) nsطرفه، تست کي

**** :0001/0< p. 

 
 (. با اين حال2نمودار ندارند ) HFF-1 یرده سلولتكثیر 

SCH-23390 آنتاگونیست انتخابی گیرنده( هایD1  )دوپامین
داری اثرات سمی طور معنینانومولار به 1000در غلظت بالاتر از 

 با توجه(.  2نمودار شود )داشته و منجر به کاهش رشد سلول می
به نتايج فوق تصمیم گرفته شد دوپامین در تمامی آزمايشات با 

نانومولار  10مولار و ساير داروها با غلظت نانو 500غلظت 
 استفاده شود. 

 

منجر به تسهیل  HFF-1ای هدوپامین در سلول

 شود.تاکی زوایت می عفونت به
با استفاده از مشاهده مستقیم  زوايتنتايج شمارش تعداد تاکی

زوايت در زير میكروسكوپ نوری بوسیله لام نئوبار نشان تاکی
( در  > 05/0pداری )تاثیر معنی HFF-1داد که دوپامین در سلول 

که تعداد طوریزوايت داشته است بهتاکیرشد و تكثیر 
برابر بیشتر  4/1های تیمار شده با دوپامین زوايت در سلولتاکی

  الف(.3 نمودار) هايی بود که دوپامین دريافت نكرده بودنداز سلول
نشان داد که دوپامین تاثیر  RT-qPCRهمچنین نتايج 

زوايت در سلول ( در رشد و تكثیر تاکی > 01/0pداری )معنی
HFF-1 که مقادير توالی تكراری ژنومی در طوریداشته است به

هايی برابر بیشتر از سلول 43/2های تیمارشده با دوپامین سلول
 ب(. 3نمودار ) بود که دوپامین دريافت نكرده بودند

عفونت القا شده  عیدر تسر نیدوپام D1های گیرنده

 کنند. با دوپامین نقش ایفا می

طورکه در قسمت قبلی گزارش شد دوپامین منجر به همان
که آيا اين زوايت شد. برای بررسی اينتسهیل آلودگی به تاکی

های دوپامینی های مولكولی گیرندهتاثیر ناشی از مكانیسم
باشد واسطه مسیرهای ديگر سلولی میهباشد و يا اينكه بمی

بی مسدودشده و تاثیر های انتخاهای يادشده با آنتاگونیستگیرنده
 اين انسداد بررسی شد. 

داری طور معنینتايج نشان داد که حضور کوتريماکسازول به
شود. ( می > 01/0P) HFF-1منجر به کاهش تكثیر انگل در 
 طور ( بهSCH-23390) D1همچنین آنتاگونیست گیرنده 

 HFF-1زوايت در داری منجر به کاهش رشد و تكثیر تاکیمعنی
(05/0p < )  شد. با اين حال، آنتاگونیست گیرندهD2  )سولپیرايد(

 زوايتتكثیر تاکی و   رشد کاهش  به  طور جزيی منجر هر چند به
دار نبود. همچنین شد اما اين کاهش معنی HFF-1در رده سلولی 

و سولپیرايد(  SCH-23390ترکیب دو آنتاگونیست يادشده )
زوايت در داری منجر به کاهش رشد و تكثیر تاکیطور معنیبه

 (.4نمودار  ) ( شد > 05/0p) HFF-1سلول 
  

 

    
 

 

 داروهای مورد مطالعه در دوزهای بالا منجر به کاهش  -2 نمودار

 تی تاثیر داروهای تیبا استفاده از تكنیک ام شوند.می HFF-1 رشد
 ارزيابی  HFF-1روی رشد رده سلولی  ديرایسولپو  SCH-23390 ن،یدوپام

 ( mean ± SDانحراف معیار ) ±دهنده میانگین ها نشانشد. پلات
 و 05/0 < p: * (Tukeyطرفه، تست دو ANOVA) باشدمیتكرار  3

*** :001/0 < p . 
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 امیندوپ                     SCH-23390             سولپیرايد   
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 شود.می زوايتتاکیبا  HFF-1 یآلودگ هیلتس دوپامین منجر به -3 نمودار

لیتر از کشت: شمارش با استفاده زوايت در هر میلیمارش تعداد تاکی)الف( ش

زوايت در زير میكروسكوپ نوری بوسیله لام نئوبار از مشاهده مستقیم تاکی

 مولكولی شدت آلودگی: با استفاده از تكنیک )ب( بررسیانجام گرفت. 

RT-qPCR روز بعد از عفونت نسبت به گروه  3زوايت شدت آلودگی به تاکی

زوايت به همراه : تاکیTK + Dopزوايت، : تاکیTKکنترل مقايسه شد. 

تا  5( mean ± SDانحراف معیار ) ±دهنده میانگین ها نشاندوپامین. پلات

 ،05/0 < p: *(. Tukeyتست طرفه و يک ANOVAباشند. )تكرار می 9
** :01/0 < p. 

 

 بحث

 سلولی  عفونت نقش آن درو  نیمطالعه اثر دوپام نيدر ا
قرار  یبررس مورد یکشت سلول مدل توکسوپلاسما در وسیلهبه

 یسلولبا موفقیت در رده  RHسوش  زوايتکشت تاکی .گرفت
HFF-1 بهینه گرديد. اثر دوپامین،  شرايط آن شده و انجام

SCH-23390  و سولپیرايد روی رشد و تكثیر سلولHFF-1 
 یرسپتورهانقش و  نیاثر دوپاممورد ارزيابی قرار گرفت. سپس 

مورد ارزيابی قرار  یتوکسوپلاسما گوند، در عفونت ینیدوپام
 گرفت. 

                                                           
  Strobl 

داری منجر به تسهیل نتايج نشان داد که دوپامین بطور معنی
تكثیر آن  زوايت انگل و افزايش رشد وعفونت با فرم تاکی

و  تیفیدر ک یسلول یهارده انواع در شود. توکسوپلاسمامی
چندين مطالعه گزارش  شده است. کشت ی متفاوتهاتیکم

 تايزویتاک از جمله توکسوپلاسما، تايزویتاکاند که فرم کرده
  ریتكثتر سريعتر و بهینه HFF-1 یهادر سلول، RHسوش 

 زوايت در سلول در مطالعه ما هم تاکی .[19 ،20]شوند می
HFF-1 شدن دوپامین به محیط به راحتی تكثیر شد. با اضافه

افزايش يافت.  داریطور معنیبه HFF-1عفونت در سلول  کشت،
شده در زمینه نقش به مانند مطالعه ما، در تنها مطالعه انجام

به  نیدوپام دوپامین در تسهیل عفونت توکسوپلاسما، افزودن
 تیآستروسهای فیبروبلاستی انسانی و يا محیط کشت سلول

، منجر به تسهیل عفونت و افزايش نوزاد يیموش صحرا اولیه
-های تولیدی و تخريب بیشتر تک لايهزوايتدار تعداد تاکیمعنی

ی سلولی شده بود. در مطالعه ياد شده برای بررسی نقش 
زوايت، ها به تاکیهای دوپامینی در تسهیل عفونت سلولگیرنده

تنهايی آنتاگونیزه شده و در به D2و  D1 یهارندهیگهر يک از 
ها نقشی در تسهیل گیری شده بود که اين گیرندهنتیجه نهايت
  نتايج ، [13] استرابل مطالعه   برخلاف . [13]  ندارند    عفونت

 
 

    
 

القا شده  زوايتتاکی هب یآلودگ عيدر تسرهای دوپامین گیرنده -4 نمودار
شدت آلودگی  RT-qPCRبا استفاده از تكنیک  کنند.نقش ايفا می نیبا دوپام
های دوپامینی ساعت بعد از تیمار با آنتاگونیست گیرنده 24زوايت طی به تاکی

: CTX : دوپامینDopزوايت، : تاکیTK نسبت به هم مقايسه شد.
دهنده ها نشانپلات .: سولپیرايدSCH :SCH-23390 ،Sulکوتريماکسازول، 

  ANOVA)باشد تكرار می 5( mean ± SDانحراف معیار ) ±میانگین 
 . p > 01/0: **و  p > 05/0: * (یطرفه، تست توککي
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 D1 های نوعکه مسدودکردن گیرنده داد نشانما  مطالعه
( منجر به SCH-23390) انتخابی خود آنتاگونیستوسیله به

 ها و مسدودشدن کامل اثر دوپامینزوايتتاکی کاهش تكثیر
 از   D1گیرنده  مسدودسازی   برای شود. استرابل و همكارانمی

استفاده کرده بودند  SCH-23390میكرومولار  10 غلظت
ده شد که نانومولار استفا 10از غلظت  ما  که در مطالعهدرحالی
ت بالای مشاهده شد غلظ که در نتايجبود. چنانبرابر کمتر  1000

ن شود. بنابرايمی HFF-1اين دارو منجر به کاهش رشد سلول 
ه از مقادير تواند استفاديكی از دلايل نتايج متناقض دو مطالعه می

 بالای آنتاگونیست در مطالعه استرابل باشد. 
با  D1های نوع برخلاف نتايج حاصل از مسدودسازی گیرنده

SCH-23390های نوع ، مسدودکردن گیرندهD2  با سولپیرايد
 داری در کاهش تكثیر نداشت. همچنین تاثیر معنی

با ترکیب دو آنتاگونیست منجر  D2و  D1کردن توام آنتاگونیزه
به مسدودشدن کامل اثر دوپامین در افزايش تكثیر انگل شد. اين 

بوده باشد.  D1های نوع تواند ناشی از مسدودشدن گیرندهاثر می
توانند در اين اثر نقش داشته های سلولی میهمچنین ساير گیرنده

نشان داده است که  J774باشند. مطالعات قبلی بر روی سلول 
های سطح های دوپامینی به ساير گیرندهدوپامین علاوه بر گیرنده

. [21]شوند های بتا آدرنرژيک متصل میسلول ازجمله گیرنده
های بتا آدرنرژيک منجر به کاهش دوپامین با اتصال به گیرنده

و متعاقبا منجر به اثرات ضدالتهابی متعددی  12تولید اينترلوکین 
 Dهای توسط مكانیسم وابسته و مستقل به گیرنده شود کهمی

های سلولی دخیل شود. بنابراين شايد يكی از مكانیسماعمال می
زوايت، اثرات کننده دوپامین روی تكثیر تاکیدر نقش تسهیل

 ضدالتهابی دوپامین باشد.
 

 گیرینتیجه
مطالعات گذشته نشان داده بود که مقادير ترشح و سیگنالینگ 

 توکسوپلاسما گوندیدوپامین بعد از عفونت حاد و مزمن با 
يكی از اثرات  که دادنشان  حاضرمطالعه  .کندافزايش پیدا می

، تغییر سیگنالینگ مسیرهای ورود به یندوپاماين افزايش مقادير 
 يکواسطه تحرهنحوی که انگل  ب بهباشد داخل سلول می

موجود در غشا سلول، ورود و  D1شبه  ینیدوپام یرسپتورها
 یحاضر گام مطالعه  .کندیمتكثیر خود در داخل سلول را تسهیل 

 افزايشدر آن  یهارندهیگ و نیدر جهت روشن شدن نقش دوپام
حال برای بود. بااينهدف  یهالولعفونت توکسوپلاسما در س

نقش دقیق دوپامین در رشد و تكثیر توکسوپلاسما  شدنروشن
 باشد.های سلولی مینیاز به بررسی ساير مكانیسم

 

 ملاحظات مالی
ا پژوهش حاضر تحت حمايت مالی انستیتو پاستور ايران ب

 انجام شده است. 1279شماره طرح 
 

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.
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Abstract 

Background and Aim: Toxoplasma gondii is an obligate intracellular parasite. T. gondii leads to increased production 

of dopamine in the host's brain. It is possible that dopamine plays a role in the proliferation of T. gondii. In this study, the 

effect of dopamine on the proliferation of Toxoplasma tachyzoites in HFF-1 cells was investigated. 

Methods: HFF-1 cells were cultured and treated with 500 nM dopamine. 4 × 105 tachyzoites were added to the cell wells. 

To investigate the role of receptors, first the confluensed cells were treated with dopamine. Dopamine D1 and D2 receptor 

antagonists (SCH-23390 and sulpiride, respectively), alone and in combination, were added to the culture medium at a 

concentration of 10 nM. The treated cells were infected with Tachyzoite. The amounts of tachyzoites were evaluated by 

microscopic counting and by RT-qPCR method. 

Results: Dopamine significantly (p < 0.05) increases proliferation of tachyzoites in HFF-1 cells. SCH-23390 significantly 

neutralized the effect of dopamine in treated cells (p < 0.05), while sulpiride could not avert the effect of dopamine. 

Moreover, combination of two antagonists, SCH-23390 and sulpiride, significantly reduced the proliferation of 

tachyzoites in HFF-1 cells (p < 0.05).  

Conclusion: Our study showed that dopamine stimulates proliferation of tachyzoites in HFF-1 cell line. In 

addition, dopamine exerts its effect on parasite proliferation through D1 receptors. These results can help to 

design and develop effective drugs against Toxoplasma. 

 

Keywords: Antagonist, dopamine, HFF-1, Toxoplasma gondii 
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